CHIMIO-HYPERTHERMIE INTRAPERITONEALE (CHIP)
ET CANCER DE LOVAIRE : OU EN SOMMES NOUS ?
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Lutilisation des techniques de chimiothéra-
pie intrapéritonéale avec hyperthermie (CHIP)
constitue une voie de recherche prometeuse afin
d’améliorer le pronostic de patientes atteintes
d’'un cancer de l'ovaire a un stade avancé. Le
rationnel théorique et expérimental confirme que
ce fraitement doit étre efficace. La revue de la
littérature montre de nombreuses expériences de
faisabilité et une morbidité post opératoire ac-
ceptable. Restent de nombreuses interrogations
majeures avant que cette technique soit utilisée
en routine : quel médicament utiliser et a quelle
température, faut-il y réaliser une mono ou une
polychimiothérapie, a quel moment de la mala-
die : lors de la chirurgie d’exérése initiale, lors de
la chirurgie d’intervalle, en consolidation ou lors
de la récidive. Ces questions ne doivent pas faire
oublier que le pronostic du cancer de I'ovaire se
joue lors de la chirurgie d’exérése qui doit étre
exemplaire, ne laissant aucun résidu en place
et que la CHIP ne peut se concevoir quand dans
ces conditions la. Elle ne peut en aucun cas étre
envisagée comme un rattrapage d’une chirurgie
incompléte.

INTRODUCTION

Le cancer de I'ovaire représente la premiére cause
de mortalité de cancers gynécologiques en France
avec pres de 3 000 déces annuels. La majorité de
ceux-ci sont découverts a un stade avancé, sous
forme de carcinose péerifonéale (stade il et Va).
La carcinose ovarienne est différente des autres
modeéles de carcinose. En effet, les ascites hémorra-
giques sont tres fréquentes avec des taux de produit
de dégradation de la fibrine 10 fois plus élevé que
dans les carcinoses de type colorectal ou lors de
cirthose. Les patientes avec un cancer de I'ovaire
sont frequemment lourdement prétraitées avec une
insuffisance  médulicire  séquellaire. Les espaces
retropéritonéaux sont systématiquement ensemen-
cés par la réalisation de lymphadénectomies aor-
tico-caves. Le standard thérapeutique repose sur
I'association d'une chirurgie d'exérése tumorale, qui
doit étre complete aussi bien au niveau péritonéal

que ganglionnaire et ne laissant aucun résidu visible,
suivie ou encadrée d'une poly-chimiothérapie sys-
témigue & base de sels de platine. Dans les années
1990, le concept de chirurgie aussi radical n'était
que peu appliqué avec une survie globale de 20 a
30 % a5 ans. Le modeéle chirurgical que représente
le pseudomyxome péritonéal a permis de démon-
trer qu'il reste peu de limites & I'exérese complete de
la carcinose. L'application de cette logique de trai-
tement en particulier au niveau de I'étage sus-mé-
socolique permet d'améliorer nettement la survie
globale qui est maintenant de pres de 50 % a 5 ans
(1). Cependant, les récidives péritoneale sont nom-
breuses, d'une part parce que toutes les patientes
ne bénéficient pas encore de cette approche
chirurgicale radicale et mais également chez les
patientes completement cytoréduite. Afin d’ameélio-
rer ce contrdle local ou de prendre en charge les
récidives, le développement de nouvelles stratégies
est nécessaire. Les études concernant la chimiothé-
rapie avec intensification de dose n‘ont pas retrouvé
de bénéfice, ni méme lintroduction d'une deu-
xieme ligne de chimiothérapie systémique. La mala-
die initiale ainsi que les récidives étant en grande
majorité isolée A la cavité péritonéale, il semble
logique d'utiliser la diffusion infrapéritonéale comme
voie de traitement. De nombreuses techniques de
consolidation ont été utilisées : radio-immunothéra-
pie (2), immunothérapie intrapéritonéale, thérapie
photo-dynamigue (3) avec une amélioration du taux
de récidive locale mais une mise en ceuvre difficile.
Ladministration de cytotoxiques directement dans
la cavité péritonéale permet I'obtention de fortes
concentrations locales avec un ratio d’AUC périto-
néale/plasmatique trés important. Les AUCs périto-
néales atteignent des niveaux de I'ordre de fois 100
supérieurs A celles qui pourraient étre atteintes si le
médicament était administré par voie systémique.
L'utilisation de la chimiothérapie intrapéritonéale en
cléture est ancienne mais n'a pas fait preuve d'un
bénéfice majeur par mangue d'effectif suffisant
dans ces études (4, 5). En revanche, les trois essais
randomisés du GOG (6-8) comparant d la phase
initicle du  traitement, apres chirurgie complete,
I'administration intraveineuse et intrapéritonéale de
la chimiothérapie ont montré la supériorité de la
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voie infrapéritonéale. Le gain de survie globale de
17 mois rapporté dans I'étude la plus récente repré-
sente une augmentation de la survie identique a
celle obtenue avec linfroduction des taxanes dans
les années 1990 et celle des sels de platine dans
les années 1980. Cette voie d’administration devrait
a I'heure actuelle étre privilégiée apres exérese
complete. Les limites de la chimiothérapie IP sont
principalement technique lié & la la faible pénétra-
tion tissulaire des produits en termes de profondeur,
I'hétérogénéité de la répartition des produits du fait
des adhérences postopératoires autour des cathé-
ters intrapéritonéaux et les complications iatrogenes
liées au cathéter intrapéritonéal. La difficulté d'arri-
ver & administrer un traitement complet liée & ces
différents facteurs fut un frein au développement
de la technigue et elle n'est pas utilisée en routine
Ladjonction de I'hyperthermie & la chimiothérapie
est un principe thérapeutique appliqué a la carci-
nose péritonéale par Spratt dans les années 1970,
standardisé et popularisé par Paul Sugarbaker (9)
dans le traitement de maladies péritonéales rares
(oseudomyxome et meésothéliome  péritonéaux)
ainsi que dans les carcinoses d'origine colorectale.
Ce concept suggere I'utilisation immeédiate en pero-
pératoire, une fois la résection compléte obtenue,
d'une forte dose de chimiothérapie maintenue &
haute température pendant une durée de 30 G
90 minutes traitant ainsi la maladie infra-clinique
résiduelle et ce avant la création d'‘adhérence et
de dépbts de fibrine qui représenteraient un sanc-
tuaire de cellules tumorales (10). Malheureusement,
malgré la publication d'importantes séries dans Ia
littérature mondiale et en particulier d'équipes fran-
caises, il n'y a a notre disposition qu’un seul essai ran-
domisé comparant dans la carcinose colorectale,
une chimiothérapie palliative & une prise en charge
agressive associant une chirurgie de cyto-réduction
compléete avec une CHIP (11). On ne connait donc
pas limpact thérapeutique réel de la CHIP Malgré
tout il semble logique d'appliquer la technique de
chimio-hyperthermie infrapéritonéale & la patholo-
gie ovarienne compte tenu de sa chimio-sensibilite
et de sa localisation péritonéale principale dans les
stades avancés.

RAPPEL THEORIQUE DE LA CHIP
Réle de I'hyperthermie locorégionale

Lhyperthermie est connue pour son rdle cytotoxique
deés 42 °C. Cette hyperthermie agit & différents ni-
veaux (12, 13):

» au niveau moléculaire, en assurant un dysfonc-
tionnement des systemes d’homéostasie, en
perturbant la synthése protéique et en altérant
la matrice cyfoplasmigue, conduisant & la mort
cellulaire ;

» au niveau cellulaire, essentielement lors de la
phase SetM;

» au niveau tissulaire, par induction de mi-
crothromboses perturbant la vascularisation tis-
sulaire. D'autre part les fissus tumoraux sont plus
thermosensibles que les tissus sains. En effet, les
tissus sains peuvent se protéger par vasodilata-
tion assurant une thermorégulation neftement
supérieure a celle des tissus tumoraux. Les tissus
tumoraux quant & eux présentent des particula-
rités inhabituelles créant des plages cellulaires
a PO2 et pH bas. Ces deux éléments sont clas-
siguement des obstacles & la radiosensibilité
(hypoxie) et a l'efficacité des chimiothérapies
systémiques  (hypo-perfusion).  Lhyperthermie
trouve IG tout son intérét puisqu’elle est d'autant
plus cytotoxique que le pH est bas. Au fotal, il
existe une thermosensibilité des tissus tumoraux
supérieure a celle des tissus sains du fait de
I'association d'une hypoxie avec une acidose,
d'une micro-circulation tumorale anarchique et
d'un déficit en thermorégulation. La tempeéra-
ture cible lors d'une CHIP est de 43 °C. Au-dela
de 45°C, les risques de brllures viscérales sont
importants, En cas de température moindre, la
perte d'efficacité thermique est estimée a envi-
ron 20 % par degré pour une durée de traite-
ment similaire.

Chimiothérapie intrapéritonéale

Plusieurs études pharmacocinétiques (14) ont déve-
loppé le concept de barriere péritonéo-plasmatique.
Il est possible d'obtenir des concentrations intrapé-
ritonéales élevées d'un agent cytotoxique tout en
ayant un faible passage sérique. Il existe un gradient
péritonéoplasmatique allant de 20 & 1 000 fois sui-
vant 'agent ufilisé (4). Ce gradient dépend de frois
éléments :

» le poids moléculaire de I'agent cytotoxique utilisé ;
» la lipophilie de celui-ci ;
» sa clearance hépatique et péritonéale.

Cette barriere péritonéo-plasmatique n'est vraisem-
blablement pas liee a I'épithélium péritonéal mais
plutdt aux tissus conjonctifs et & la memibrane basale
des capillaires. Il y a donc possibilité d'utiliser une
chimiothérapie in situ & dose élevée afin d‘augmen-
ter son efficacité tout en limitant les effets secon-
daires systémiques. Gréce a cette voie d'administra-
tion, il a été également noté une AUC dans la veine
porte semblable ou proche des AUC des chimiothé-
rapies infraarterielles, réduisant le risque de métas-
tases hépatiques des cancers colorectaux (14). Le
passage plasmatique du médicament permet éga-
lement de répondre au principe de bipolarité de ce
type de traitement avec a la fois une chimiothérapie
de contact par la voie péritonéale et une chimiothé-
rapie systémique.



Synergie hyperthermie-chimiothérapie
intrapéritonéale

Lhyperthermie va potentialiser la  chimiothérapie
infrapéritonéale. En effet, I'nyperthermie, en altérant
les membranes cytoplasmigues pemet d'améliorer
la diffusion des agents cytotoxiques. Elle permet éga-
lement d'‘augmenter la concentration intracellulaire
de ceux-ci, conditionnant étroitement I'effet antitu-
moral. Enfin, I'hyperthermie permettrait d'améliorer
la pénétration infratissulaire de la chimiothérapie
par coagulation vasculaire thermo-induite (15). En
cytométrie de flux, les tests in vivo montrent que la
chaleur influence dés 40 °C la pénétration intracel-
lulaire de I'adriamycine sur les lignées de cellules de
cancer de I'ovaire (séreuses ou mucineuses) et est
fortement majorée a 43 °C (16). Leffet de la chaleur
est également considérable sur I'effet cytotoxique du
cisplatine et ses effets sur 'ADN de lignées murines
de cancer du sein avec une action supérieure d la
simple addition des effets et bien avec une action
synergique (17, 18). Dans un essai randomise A frois
bras de chirurgie complete de carcinose péritonéale
d'origine gastrique (bras contrdle) avec la réalisation
dans un bras d'une chimiothérapie intrapéritonéale
et dans le froisieme une CHIR Fujimura (19) a mon-
tré un gain en survie a réaliser un traitement peropé-
rafoire d'autant plus si I'on utilise une technique de
CHIP. En revanche, toutes les molécules de chimio-
thérapie ne sont pas stables & la chaleur avec par-
fois des modifications importantes de leur structure
intrinseque laissant & penser que leur action peut en
étre modifiée,

CHIRURGIE ULTRA RADICALE ET CHIP

Le but de cette chirurgie maximale est d'obtenir des
residus tumoraux nul (14). Leffet de la CHIP est « su-
perficiel », la diffusion se faisant par imbibition, sur
une épaisseur de 1 a 3 mm. La chirurgie de la car-
cinose ne se congoit qu'en ne laissant aucun résidu
visible, afin d‘obtenir un score de cytoréduction de
CCQ. Cette chirurgie extensive nécessite la maitrise
par le chirurgien prenant en charge une carcinose
péritonéale des technigques de péritonectomie éten-
dues associées G des résections multi-viscérales mo-
nobloc (19).

Doivent y étre associées de techniques de destruc-
tion locale par électrovaporisation gréce a des cou-
rants de haute énergie ou de bistouris argon afin de
fraiter des zones difficilement resécables comme la
capsule de Glisson ou le péritoine viscéral du tube
digestif. Lassociation, dans le méme femps, d'une
chirurgie maximaliste avec une CHIP est grevée d'un
taux de complications proche de 60 % avec une
mortalité actuellement inférieure a 10 %. Ce taux de
complication augmente avec la durée opératoire
et I'extension de la carcinose (20). La survie est clai-

rement liee d la qualité de la résection chirurgicale
avec un gain maximum pour les patientes en résec-
tion compléte (CCQ) [14,21).

PHARMACOCINETIQUE DES AGENTS
CYTOTOXIQUES LORS D'UNE CHIP

Ladjonction d'étude de phamacocinétique (PK)
est indispensable pour l'infroduction d'un nouveau
médicament mais également pour toute modifica-
tion autour du fraitement Iui-méme. En effet de nom-
breux éléments font varier parfois de fagon consi-
dérable la PK des drogues mais surtout leur toxicite.
Par exemple, la pénétration intratissulaire des sels de
platine augmente en faisant varier la pression intra-
abdominale expliquant cinsi les différences de profils
de tolérance entre une CHIP a ventre ouvert par rap-
port & un ventre ferme [22) ou en ceoelioscopie [23).
Cette pénetration infratissulaire peut également va-
rier en gjoutant au dialysat de I'épinephrine [24), mo-
difiant son osmolarité [25) augmentant ainsi le risque
d'hémopéritoine en cas de CHIP a l'oxaliplatine, ou
encore tout simplement en modifiant I'osmolarité
urinaire pouvant étre responsable d'une plus grande
cyfotoxicité rénale [26).

Choix du médicament (tableaux 1 et 2)

La quasi-totalité des médicaments majeurs efficaces
dans le fraitement d‘'un cancer de I'ovaire sont
stables & la chaleur et répondent aux criteres décrits
ci dessus.

Les drogues le plus souvent utilisees sont : un sel de
platine et un taxane soit seul soit en association. Peu
d'études sont disponibles actuellement. En excluant
les études de phase | et les séries publiées & plusieurs
reprises (n'est conservée que la plus recente), seules
16 expériences ont été rapportées. Des essai rando-
misés sont actuellement en cours dont les résultats
sont aftendus avec impatience. Ces études sont le
plus souvent rétrospectives et sans bras contrdle dis-
ponible mélant des situations completement diffé-
rentes (primotraitement ou récidives, parfois en raftra-
page apres plusieurs lignes de fraitement), donc de
faible niveau en médecine factuelle (niveau Il ou lll).
Il est donc tres difficile de connditre la drogue idéale.
Lutilisation du cisplatine (CDDP) parait logique. Il s'agit
d'un sel de platine, classe thérapeutique référente
dans le cancer de l'ovaire. Le ratio d’AUC péritonéo-
plasmatique en fait un médicament utilisable pour la
voie péritonéale et il a été utilise en chimiothérapie
infrapéritonéale séquentielle [6-8). Plusieurs auteurs
[27, 28) ont demontré que la pénétration et I'effet
biologique du CDDP sont augmentés avec la cho-
leur dans des lignées cellulaires sensibles mais egao-
lement résistants aux sels de platine. Dans les séries
publiées (fableaux 1 et 2), la dose utilisée varie entre
20 a 150 mg/m2 dans un volume de dilution exiré-
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avec la définition de la taille

TABLEAU 1
Expériences publiées de CHIP dans les cancers de I'ovaire

du résidu dit « optimal » et le type
de chimiothérapie utilisée

Premier Niveau Moment Jellip et Drogue Durée
Année s Nb patients résidu o CHIP
auteur d’évidence de la CHIP utilisée .
(mm) (min)
Di Giorgio [55] 2008 II 47 PrimoT [22] 2.5 CDDP 75 mg/ 60
et Récidive m?2
Bae [56] 2007 Il 67 PrimoT 10 CDBCA 350 mg/| 90
m2 ou Paclitaxel
175 mg/m2
Cotte [57] 2007 Il 81 Récidive 2.5 CDDP 20 mg/ 90
m2
Helm [58] 2007 Il 18 Récidive 5 CDDP 100mg/ | 90
m2 ou MitoC
30-40 mg
Rufian [36] 2006 Il &8 PrimoT 10 Paclitaxel 60 60
[19] et mg/m?2
Récidive
Raspagliesi [59] 2006 I 40 Récidive 0 CDDP 25 mg/ NR
m2 + MitoC ou
Doxo
Reichman [46] 2005 Il 13 PrimoT 2.5 CDDP 50 mg/ 90
m2
Gori [47] 2005 Il 29 PrimoT 20 CDDP 100mg/ | 60
m2
Look [41] 2004 Il 28 PrimoT 2.5 CDDP + MitoC | 90
ou MitoC + 5FU
Ryu [45] 2004 II 57 PrimoT 10 CDBCA 350 mg/| 90
m2 + InferF !
Piso [60] 2004 Il 19 PrimoT[8] 2.5 CDDP 75 mg/ 90
et Récidive m?2 ou
Mitoxantrone
Zanon [21] 2004 Il 30 Récidive 2.5 CDDP 100-150 | 60
mg/m?2
Chatzigeorgiou 2003 | 20 Récidive 2.5 CDDP 50-75 120
[61] Il mg/m?2
Kecmanovic [62] 2003 If 11 PrimoT[8] NR Adriamycine 10 | 60
et Récidive mg/m2
De Bree [37] 2003 If 19 Récidive B Doxetaxel 75 NR
mg/m?2
Fagofti [34] 2009 Il 25 Récidive 10 Oxaliplatine 460 | 30
mg/m?2
Ceelen [35] 2007 I 17 NR 5 Oxaliplatine 460 | 30
mg/m?2
Cavaliere 2000 If 20 Récidive 2.5 CDDP 25mg/m2| 90
[50] + MitoC




TABLEAU 2

Expériences publiées. Morbi-mortalité et survie

M e Morbidité . Médiane Survie o :
Premier auteur or:allte grade 3 et 4 Complllcahon sans progres- T Sur\.ne
(%) o la + fréquente . ) globale (mois)
(%) sion (mois)
Di Giorgio 4 9-13 Infection paroi 20 24
Epanch pleural
Bae 0 0-0 Hépatique NR NR
Cotte 3 5-2 Lachage suture 19 28
Helm 6 40-13 Infection pulm 10 31
Epanch pleural
Rufian 0 10-6 Epanch pleural NR 48
Raspagliesi 0 NR NR 11 32
Reichman NR NR NR 15 NR
Gori NR NR NR 57 64
Look 0 7-4 Hémoperitoine 17 46
Ryu 4 5-4 lleus 26 NR
Piso 5 10-15 Ladchage suture 18 &
Zanon 3 7-7 lleus 17 28
Chatzigeorgiou | 10 0-0 lleus 21 NR
Kecmanovic 9 NR lleus NR 22
De Bree 10 0-10 Infection paroi 26 54
Fagofti 0 28 Hémoperitoine 10 NR
Epanch pleural
Ceelen 0 78 -2 Hépatique Lachage | NR NR
suture
Cavaliere NR NR Fistule NR 25

mement variable et parfois inconnu. La variabilité du
temps d'application et de la température cible donc
de I'efficacité thermique ne permet aucune compa-
raison possible de méme que l'association fréquente
avec une autre molécule (doxorubicine, mitomycine
C). Peu de données de pharmacocinétique sont dis-
ponibles. Cho HK [29) a conduit une étude de phase
| en escalade de dose de cisplatine, variant de 100
a 400 mg/m2 avec I'adjonction d'un néphroprotec-
feur (thiosulfate de sodium). Il retrouve une concen-
fration maximale (Cmax) de CDDP dans le dialysat
10 fois supérieure & la Cmax plasmatique avec un
ratio d’AUC de 13 en utilisant un modele pharmaco-
cinétique

bicompartimental mais avec une variabilité interin-
dividuelle importante. La demi-vie péritonéale du
CDDP est de 40 minutes, compatible avec une du-
rée de fraitement d'environ 60 minutes afin d'avoir
un effet dose-intensité maximal pendant la période
d’hyperthermie, un fraitement plus long imposant
une réinjection de CDDP [30) Malheureusement, il
n'existe aucune étude pharmacocinétique et de
tolérance avec une escalade de dose sans néphro-
protecteur (qui n'est pas disponible en France). Il est
donc impossible de standardiser la CHIP au CDDP
autant sur la concentration, le volume de dialysat,

la durée de traitement que sur la température cible.
Afin de réduire la néphrotoxicité d'une CHIP au CDDPR,
certaines équipes ont publié leur expérience de I'utili-
sation du carboplatine (CDBCA). Los [31) a demontre
que la transformation du CDBCA en métabolite actif
par formation de complexe CDBCA-ADN se fait de
facon linéaire avec une hyperthermie uniquement
audeld de 41,5 °C et qu'il faut atteindre une tem-
pérature supérieure & 43 °C pour avoir un effet bio-
logique intéressant. De plus son passage péritonéal
est rapide et massif avec un ratio d’AUC faible et une
Cmax plasmatique évoluant de fagon similaire a la
Cmax péritonéale [31). Cette étude expérimentale
montre qu'il n'y a vraisemblablement pas d'intérét
G proposer une association d’hyperthermie en cas
d'utilisation du CDBCA par la voie périfonéale. Seules
deux études cliniques ont été conduites sans étude
ancillaire de PK. Le troisieme sel de platine utilisé en
CHIP est I'oxaliplatine. Il s'agit de la drogue de réfé-
rence dans le traitement des carcinoses péritonéales
d'origine colorectale. Contrairement au CDDP les
etudes PK en escalade de dose sont disponibles [32,
33) avec une dose optimale déliviée de 460 mg/
m2. Lutilisation de ce médicament dans la patholo-
gie ovarienne a fait I'objet d’'une étude frangaise de
phase Il (CHIPOVAC), avec arrét prématuré des inclu-
sions pour foxicité (héemopéritoine). Les autres séries
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publiées confirent cette morbidité [34, 35). La car-
cinose péritonéale est donc une maladie trés hété-
rogene en fonction de la pathologie primitive ainsi
la morbidité et les effets thérapeutiques escomptés
sont différents d'une maladie & I'autre. Les taxanes
représentent la deuxieme classe de molécules cyto-
toxiques utilisée lors de CHIP pour cancer de I'ovaire
avec des expériences fres limitées [36, 37). Ces mé-
dicaments majeurs sont utilisés en premiére ligne de
chimiothérapie infraveineuse mais également par
voie intrapéritonéale avec des ratios d’AUC de 500
pour le docetaxel ou plus de 1 000 pour le placli-
taxel. Le mécanisme de mort cellulaire semble dif-
férent en condition d’hyperthermie par rapport a la
chimiothérapie intrapéritonéale en normothermie
avec un taux de nécrose cellulaire et d'apoptose
supérieur ainsi gqu’'une réaction inflammatoire et une
stimulation du systeme immunitaire [38). D'autres
molécules (mitomycine C, doxorubicine, interféron
alpha, adriamycine) sont utilisées en association, en
particulier avec le CDDP.

A QUEL MOMENT REALISER LA CHIP ?
Lors de la chirurgie d’exérese initiale

Lutilisation de la tfechnique de CHIP lors d'une chirur-
gie de réduction tumorale initiale semble logigue si
I'on considere les principes de sanctuarisations des
cellules tumorales dans les adherences [39). La solu-
tion de chimiothérapie peut ainsi baigner toutes les
surfaces intra et refro-péritonéales ainsi que les dif-
férents plans de dissection chirurgicale. Elle permet
le fraitemnent & un moment optimal, d'une maladie
residuelle minime (milimétrique au maximum) ainsi
que de cellules fumorales en suspension dans la ca-
vité abdominale. Cela permet également de réduire
lintervalle classique d'infroduction de la chimiothé-
rapie (3 & 4 semaines apres la chirurgie). Seule une
étude de phase | [40), a été réalisée sur 6 patients
dans cette situation. Dans d'autres séries publiées
[36, 41), I'utilisation de la CHIP lors de la chirurgie ini-
tiale est citée sans qu'il soit possible d'évaluer exac-
tement ses conséquences notamment sur le délai
de l'ntroduction de la chimiothérapie infraveineuse
adjuvante eu égard aux complications spécifiques
de la CHIP, en particulier en cas d'insuffisance rénale
residuelle au CDDP ou en cas de complications di-
gestives (fistule). Une étude de phase il est en cours
en Australie comparant une prise en charge stan-
dard (chirurgie initiale complete et chimiothérapie
infraveineuse) avec un bras expérimental ajoutant la
CHIP & la chirurgie inificle. Les bénéfices en terme de
DFS et OS sont difficilement évaluable actuellement,
mai semblent moins important que dans le colon.
Certaines revue récentes ne semble pas montré le
bénéfice attendus lors de la chirurgie de cytoréduc-
tion initiale et envisage d'autre moment ou le bénéfi-
cie en terme de survie parait plus important [42)

Lors d'une chirurgie d’intervalle

Méme s'il ne s'agit encore que d'une option théra-
peutique, I'utilisation d'une chimiothérapie néo-ad-
juvante est extrémement fréquente, en particulier si
I'état géenéral de la patiente n'est pas compatible
avec une chirurgie de réduction tumorale initicle
nécessitant I'association de gestes & forte morbidité
[43). La rédlisation de 2 a 3 cycles de chimiothérapie
permet le plus souvent d’envisager cette chirurgie de
cytoréduction qui ne se congoit que si elle est com-
plete (CCO ou CC1). La poursuite de la chimiothéra-
pie néoadjuvante au-deld de 3 cycles implique une
perte de survie de 5 mois par cycle supplémentaire
[44). Si 'on considere que le volume tumoral ayant
conduit a réaliser cefte chimiothérapie néoadiju-
vante, le pronostic des patientes est globalement
mMoins bon que celles ayant eu une chirurgie initiale
compléte. Lutilisation de la CHIP au moment de la
chirurgie d'intervalle ajoute aux avantages cités lors
de la chirurgie inifiale, celui de I'amélioration espé-
rée du pronostic de ces patientes. Plusieurs séries
publiees ont inclus des patientes ayant eu une CHIP
au moment d’'une chirurgie d'infervalle [37, 45, 46).
Un essai de phase Il est en cours actuellement en
Hollande (OVHIPEC) avec dans le bras expérimental
la reqlisation d'une CHIP au CDDP (100 mg/m2) au
moment de la chirurgie d'infervalle.

En traitement de consolidation

Malgré I'excellente réponse a la chimiothérapie, une
majorité de patientes vont présenter une récidive
péritonéale (50 a 65 %) [6). De nombreuses études
ont exploré les différentes possibilites d'un traitement
de consolidation en particulier en utilisant la voie P
Létude EORTC [5) fermée pour défaut dinclusion
refrouve tout de méme une diminution du taux de
récidive dans le bras expérimental. D'autre part, la
découverte d'une maladie microscopique au mo-
ment d'un second look marque la chimiorésistance
primaire aux sels de platine et est de mauvais pronos-
fic. Lutilisation d'une CHIP en consolidation n'a jamais
été évaluée dans une étude randomisée. Quelques
études de niveau de pertinence Il ou lll ont évalué la
faisabilité de la CHIP dans cette situation avec des
résultats intéressants en terme de survie, mais sans
possibilité de comparaison [45, 47). Lutilisation de
I'abord coelioscopique peut étre intéressante dans
cette situation, dissociant ainsi le geste de résection
et celui de la CHIP avec I'espoir de réduire la morbi-
dité de ce traitement multimodal [48). En revanche,
I'essai de phase Il frangais CHIPOVAC testant I'utilisa-
fion d'une CHIP avec l'oxadliplatine (460 mg/m2 30
minutes a 42-43 °C) en consolidation a dd éfre clos
lors du premier palier pour foxicité (hemoperitoine).
Une étude de phase | est en cours aux USA pour éva-
luer la tolérance de la CHIP dans cette situation apres
une chirurgie complete et 6 cycles de chimiothéra-
pie par voie IV et IP.



Au moment de la récidive

La récidive péritonéale d'un cancer de I'ovaire est
probablement la situation ou la nécessité de I'évalua-
tion de I'utilité de la CHIP est urgente compte tenu de
la multiplicité des expériences publiées. Il est claire-
ment prouve gue la cyto-réduction secondaire com-
plete (sans résidu visible) a une place dans la prise
en charge des récidives tardives (plus de 1 an) des
cancers de I'ovaire [49, 50). Rédliser un fraitement
de raftrapage intrapéritonéal avec un fort effet dose-
intensité dans le cadre d'une pathologie dont on ala
preuve qu'elle a la capacité de récidiver localement
semble la meilleure piste pour prouver I'efficacité de
la CHIP dans la carcinose ovarienne. Les premieres
séries publiees de CHIP ont été établies dans cette
situation [49, 50). Bereder a rapporté la série la plus
importante associant les expériences de Lyon (Gilly-
Glehen) et Nice concernant 246 patients dont plus
de trois quarts en récidive. Avec une mortalité faible
(0,37 %), une morbidité maitrisee (12 % de grades 3
et 4), la médiane de survie est de 49 mois avec une
survie sans récidive de 13 mois. [51) Dans cette série,
certaines patienfes avaient recu plusieurs lignes de
chimiothérapie IV. De nombreuses expériences ont
été publiées, montrant que cette technique est fai-
sable avec un taux de morbi-mortalité variable. Le
bénéfice - risque de la CHIP associée a une cytoré-
duction secondaire complete est loin d'étre établie.
Une étude de phase Il devrait prochainement débu-
fer en France dans cette indication.

CONCLUSION

La chimio-hyperthermie infrapéritonéale est une des
voies de recherche afin d'ameliorer la survie glo-
bale et surtout la survie sans récidive des patientes
souffrant d'une carcinose péritoneale d'origine ova-
rienne. Peu de données fiables existent actuellement
(niveau | de pertinence), avec un mangue majeur
d'études pharmacocinétiques en escalade de
doses. De nombreux éléments peuvent modifier la
pénétration intratissulaire de la drogue ainsi que sa
toxicité. Les séries publiees ne sont malheureusement
gue I'accumulation d'expériences qui n‘'ont de mé-
rite que de prouver que cette technique est faisable.
La littérature foisonnent d'études rétrospectives, tres
hétérogenes tant dans la population étudiée (trai-
tement maladie infiale vs récidives, platine sensible
vs résistantes,...) que dans les molécules ufilisées
(CDDP Taxanes, doxorubicine, oxaliplatine,... souvent
au seins du méme article) et le temps d’exposition.
La preuve de son bénéfice reste d démontrer. Cet
engouement pour la CHIP ne doit pas faire oublier un
parametre majeur : la survie de patientes se joue lors
de la chirurgie de cytoréduction compléte. Misons
sur 'amélioration de la prise en charge des patients
dés le début de leur pathologie en particulier en
référant ces patientes auprés d'équipes specialisées
maitrisant toutes les techniques de péritonectomies,
de résections viscérales monobloc en sus et en sous-
mésentérique, ainsi que les chimiothérapies intrapé-
rifonéales (avec ou sans hyperthermie) permettant
ainsi un gain en survie considérable [54, 63). Envisa-
ger une CHIP de rattrapage pour une patiente ayant
eu une prise en charge, en pariculier chirurgicale,
inadaptée ne sera alors qu‘un lointain souvenir. »
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SUMMARY

KEY WORDS

NOTES

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) appears fo be a promising approach co-
pable of improving the prognosis of patients with advanced-stage ovarian cancer. This freat-
ment concept should be efficacious, based on theory and on experimental evidence. An
extensive literature review revealed numerous feasibility studies, with acceptable postoperative
morbidity. However, there remain several questions to be answered before this technique can
be recommended for routine application: Which drug should be used, and which temperature
should be applied? Should monotherapy or polytherapy be employed? At which disease stage
should the technique be applied: at initial resection surgery, interval surgery, consolidation sur-
gery, or recurrence surgery? However, let us not forget that prognosis of ovarian cancer largely
depends on initial resection surgery, which should be exemplary, with no cancer tissue left in
place, and that HIPEC can only be envisaged in this context. Under no circumstances should
the technique be considered as salvage therapy for incomplete surgery.

Ovarian cancer, revue, infraperitoneal chemotherapy, hyperthermic infraperitoneal chemothe-
rapy, HIPEC, cytoreductive surgery.
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